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や RBV 治療に比べ副作用が少なく抗ウイルス効果も高い。しかも DAA は鉄代謝への影響
は少ないと考えられるため、HCV 駆除前後での鉄代謝変化の評価に適していると考えられ
る。 
今回我々は DAA による HCV 駆除において、ヘプシジンを含む鉄代謝変化を治療前後で
評価し、ERFE の関与も検討した。 
【対象と方法】 
 本研究は、前向き単施設の非対照研究として開始前に UMIN 登録を行った。研究プロト
コールは福岡大学病院 IRB で承認され、ヘルシンキ宣言に基づき実施した。全症例でイ
ンフォームドコンセントに関する同意書を取得した。 
2016 年 2 月から 2017 年 7 月までに、26 名の HCV genotype 1b 感染の慢性肝炎あるい
は代償性肝硬変症例が登録された。治療としてレディパスビル 90 mg とソフォスブビル
400 mg を 1 日 1 回 12 週間投与した。また持続的ウイルス学的著効（SVR）を評価するた




 Primary outcome として、治療前と比較した SVR 達成時（24 週）のヘプシジンを含む
鉄代謝変化を評価した。血清鉄、トランスフェリン飽和度（TSAT）、フェリチン、ヘプシ
ジン値を baseline および 1, 4, 12 および 24 週で測定した。ERFE は baseline および
12, 24 週で評価した。血液は夜間絶食として翌朝に採取、直ちに血清に分離し-80℃で保
存し後日検査を行った。 
血清ヘプシジンは hepcidin-25 を liquid chromatography-tandem mass spectrometry
により測定した（MC プロット社）。血清 ERFE 測定は ELISA キットを用いて測定した。 
サンプルサイズ計算；Primary outcome は 24 週でのヘプシジン変化量であるので、ヘ
プシジンの平均値や標準偏差、および変動係数から必要症例数は 23 症例と算出された。
最終的に脱落を考慮し 25 症例とした。 
【結果】 
 2 症例が脱落し最終的に 24 症例で解析を行った。全例 SVR を達成した。Baseline で
TSAT かつフェリチン値が正常範囲の症例は 25%のみであった。中等度の ALT 上昇がみら
れたが、肝予備能は保たれており、肝線維化も軽度であった。血清フェリチン値は高値
であったが、ヘプシジン値は正常範囲であった（Table 1）。血清ヘプシジンとフェリチ
ン値には正相関がみられた（Table 2）。血清ヘプシジン／フェリチン比は血清 ALT およ
びヘモグロビン値と逆相関がみられた（Table 3）。 
DAA による HCV 駆除後、血清フェリチンおよびヘプシジン値は治療前と比較し有意に低
下した（Fig. 1A, B）。また鉄や TSAT も有意に低下した（ともに p=0.003）。一方で血清
ヘプシジン／フェリチン比は有意に上昇し（Fig. 1C）、血清 ERFE 値は有意に低下した






























































 本研究は primary outcome である HCV 駆除後のヘプシジン値の変化量の推定から










Q1 ヘプシジンは HCV 感染における鉄代謝においては主要な player ではなかったという
















Q3 DAA による HCV 駆除後のヘプシジン変化の報告はこれまでない？ 
A3 現時点ではない。 
 





Q5 肝疾患では鉄が上昇するのか？また HCV 駆除後に炎症所見やフェリチン以外の鉄代
謝マーカーが低下することがあったか？ 






















とり、それでも正規分布しない場合は Wilcoxon の符号付き検定で解析した。 
 










A12 本研究ではヘプシジン-25 を測定しており、25 基のアミノ酸から組成されている。
他にヘプシジン-20 等もあるが、ほとんどの研究においてヘプシジン-25 が用いられてい
る。 
 
以上、内容の斬新さ、重要性、研究方法の正確さ、表現の明瞭性、および質疑応答の結
果を踏まえ、審査委員で討議の結果、本論文は博士学位論文に値すると評価された。 
 
 
